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Condicions dispensacion

............................. Receita médica

1 DESCRICION

Pimecrolimus € un derivado macro-
lactamico da ascomicina con activi-
dade anti-inflamatoria, que inhibe
selectivamente a formacion e libera-
cion de citocinas proinflamatorias
que actuan de forma selectiva na
pel, tras unirse a macrofilina-12,
receptor citosdlico dos linfocitos T.
Esta union provoca a inhibicion da
calcineurina fosfatasa dependente
do calcio, impedindo a sintese de
citocinas Th1 e Th2 nos linfocitos T.
Asi mesmo, inhibe a liberacion de
mediadores de inflamacién coma

histamina e triptasa, a partir dos
mastocitos activados.

A sua natureza ¢é lipofilica, polo que
penetra facilmente na pel. Con todo,
a sUa permeabilidade a través da pel
é moi baixa (entre 60-110 veces
menor ca dos corticoides), polo que
a absorcion sistémica trala adminis-
tracion topica duas veces 0 dia ¢
minima, alcanzandose concentra-
ciéns en sangue menores de 2
ng/ml.

Ainda que non hai datos publicados
sobre 0 metabolismo ou a via de eli-

2 INDICACIONS AUTORIZADAS

minacion do pimecrolimus topico,
demostrouse que trala stia adminis-
tracion oral, o pimecrolimus meta-
bolizase presumiblemente por via
hepatica (citocromo P450 3A4),
excretandose os seus metabolitos
maioritariamente por via fecal.
Xeralmente é un medicamento ben
tolerado, sendo os seus efectos
adversos mais comuns as reaccions
producidas na zona de aplicacion
(queimadura, irritacion, prurito, eri-
tema) e infeccions cutaneas.

Dermatite atopica (eccema) leve a
moderada en pacientes de 2 ou mais
anos de idade, para:

I o tratamento a curto prazo dos
signos e sintomas
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B o tratamento intermitente a
longo prazo para previ-la apari-
cién de brotes.




3 POSOLOXIiA E FORMA DE ADMINISTRACION

A prescricion debe ser realizada por un médico con experiencia no tratamento da dermatite atopica (DA).

Adultos e nenos maiores de 2 anos

I Deébese aplicar unha capa fina de pimecrolimus na zona da pel afectada duas veces 6 dia e friccionar suavemente ata a sua completa absorcion, sen existir res-
triccién na dose diaria total aplicada, nin na extension da superficie corporal tratada, debido & sua escasa absorcion sistémica. O tratamento debe manterse ata
que se produza o aclaramento da lesion, momento no que debera interromperse. Pode utilizarse en tddalas zonas da pel, incluidas a cabeza e a cara, 0 pesco-

0 € as zonas intertrixinosas, excepto sobre as membranas mucosas. Non debe aplicarse baixo oclusion.

I No tratamento a longo prazo da DA, o tratamento con pimecrolimus debe iniciarse ante a primeira aparicion de signos e sintomas para previ-los brotes da
enfermidade. En caso de interrompe-lo tratamento, este debe reanudarse & primeira reaparicion dos signos e sintomas.
I Poden aplicarse emolientes inmediatamente despois do pimecrolimus.

Non existe experiencia do tratamento con pimecrolimus durante mdis de 12 meses.
En caso de non observarse melloria tras 6 semanas de tratamento, ou de existir exacerbacion da enfermidade, deberd interromperse o tratamento con pimecro-

limus e considerarse outras opcidns terapéuticas.

4 DATOS DE EFICACIA NOS ENSAIOS CLINICOS REALIZADOS

A avaliacién da eficacia do pimecrolimus tépico 6
1% levouse a cabo en distintos ensaios clinicos
controlados a dobre cego en lactantes de 3-23
meses (INDICACION NON AUTORIZADA), nenos
(2-17 anos) e adultos.

Os parametros de eficacia empregados nos
ensaios clinicos foron as puntuacions obtidas con
diferentes escalas: a) escala IGA (Avaliacion Glo-
bal do Investigador): avaliacion global da derma-
tite nunha escala ordinal que engloba seis
categorias, que pasan da ausencia total de lesions
na pel (categoria 0) & maxima gravidade da der-
matite (categoria 5), b) escala EASI (indice de
Severidade e Area do Eccema): baseado na super-
ficie da area de pel afectada (catro areas) e o grao
de severidade (catro signos), ¢) Avaliacion da
intensidade do prurito: escala ordinal de catro
puntos, dende ausencia de prurito (0 puntos) ata
prurito molesto que afecta 0 sofio nocturno (4
puntos), d) Escala ADSI (indice de Severidade da
Dermatite Atopica): escala que avalia prurito, eri-
tema, exsudacion, excoriacion e liquenificacion,
nun rango de valoracion de 0-15.

Ensaios clinicos a curto prazo con pimecro-
limus:

Realizéronse tres ensaios clinicos a curto prazo
aleatorizados, a dobre cego, comparados con pla-
cebo (vehiculo):

I De 6 semanas de duracion: un estudio con lac-
tantes de 3-23 meses (n=186) e un estudio con
nenos de 1-17 anos (n=403) con DA de leve a
moderada. En ambos estudios a variable primaria
foi a puntuacion IGA obtida no dia 43 e as variables
secundarias foron a puntuacion EASI, a intensidade
do prurito e a avaliacion do coidador | paciente

5 DATOS DE SEGURIDADE

obtidas no dia 43. En todolos casos observouse
unha melloria das puntuacions nos pacientes a tra-
tamento con pimecrolimus.

I De 3 semanas de duracion: estudio con adultos
(n=34) con DA moderada, divididos en dous gru-
pos (un recibiu pimecrolimus duas veces ¢ dia e
outro unha vez 6 dia). A variable primaria empre-
gada foi a variacién na puntuacion ADSI respecto
da situacion basal. Observouse un porcentaxe
superior de remisién parcial ou total da enfermi-
dade no grupo tratado duas veces 6 dia (71,9%
reduccion de ADSI con pimecrolimus duas veces &
dia vs. 10,3% con placebo; 37,7% reduccion de
ADSI con pimecrolimus unha vez ¢ dia vs. 6,2%
con placebo).

Nun estudio en fase Il (busca de dose) de 3 sema-
nas de duracion realizado en 260 adultos con DA
moderada a grave no que se comparou pimecro-
limus 1% vs. valerato de betametasona 0,1%
observouse unha maior eficacia (puntuacion EASI)
do corticoide de elevada potencia.

Non se realizaron estudios que comparen pime-
crolimus fronte d terapia estandar da DA (corti-
costeroides tdpicos de potencia leve a moderada)
a curto prazo.

Ensaios clinicos a longo prazo con pimecro-
limus:

Realizéronse tres ensaios clinicos a longo prazo
multicéntricos, aleatorizados, a dobre cego, com-
parados con placebo (vehiculo):

I De 1 ano de duracion: un estudio con lactantes
de 3-23 meses (n=251) e un estudio con nenos de
1-17 anos (n=713) con DA moderada (IGA = 2).
Estes estudios trataron de demostra-la eficacia e
seguridade na reduccion da incidencia de brotes s

6 (variable primaria) e 12 meses (variable secunda-
ria) cando se aplica pimecrolimus ante a aparicion
dos primeiros sintomas e signos da DA. Se conside-
raba como brote o caso con IGA de 4-5, que requi-
ria terapia con corticoides nos 3 dias posteriores &
consulta, estando os 7 dias previos libres de terapia
con corticoides. En ambos estudios a incidencia de
brotes 6s 6 meses foi inferior nos pacientes a tra-
tamento con pimecrolimus, ainda que non se dan
valores absolutos. Os resultados obtidos ¢s 12
meses non foron concluintes, xa que non existian
diferencias significativas entre os grupos.

I De 6 meses de duracion: estudio con adultos
(n=192) con DA moderada a grave (puntuacion
IGA = 3-4; INDICACION NON AUTORIZADA). Neste
estudio, ante os primeiros sintomas de picor
administrabase pimecrolimus para previ-la pro-
gresion de brotes. Cando o brote non se podia
controlar, empregdbanse como tratamento de
rescate corticosteroides tdpicos de potencia
media. A variable primaria empregada foi a por-
centaxe de dias a tratamento con corticoide topi-
co. As porcentaxes foron de 14,2% para os
pacientes con pimecrolimus e 37,2% para os
pacientes con placebo. A variable secundaria foi o
n° de brotes (definido como a necesidade de tera-
pia con corticoide durante alomenos 3 dias), que
foi significativamente inferior nos pacientes a tra-
tamento con pimecrolimus.

Non se realizaron estudios que comparen pime-
crolimus fronte @ terapia estandar da DA (corti-
costeroides tdpicos de potencia leve a moderada)
a longo prazo (mdis de 1 ano).

Non hai estudios publicados de comparacién co
inmunosupresor topico tacrolimus.

REACCIONS ADVERSAS NOS ENSAIOS CLINICOS:

As reaccions adversas notificadas con maior frecuencia nos ensaios clinicos foron reaccions na zona de aplicacion, comunicadas nun 19% dos pacientes a tratamento
con pimecrolimus. Estas reaccions producironse xeralmente 6 inicio do tratamento e foron de intensidade leve a moderada e de curta duracion.

Mol RARAS
(<0,01%)

RARAS
(0,01- 0,1%)

FRECUENTES
(1-10%)

Mol FRECUENTES NADA FRECUENTES

(0,1-1%)

(=10%)

Queimadura na
zona de aplicacion alérxica

Trastornos da pel e
tecido subcutaneo

Furdnculo, impétigo, herpes sim-
ple, herpes zdster, dermatite por
herpes simple (eccema herpéti-
co), molluscum contagiosum,
papiloma cuténeo, trastornos na
zona de aplicacion (erupcion,
dor, parestesia, descamacion,
sequidade, edema e empeora-
mento das lesions).

Reaccions na zona de
aplicacion (irritacion, prurito
e eritema), infeccions
cutaneas (foliculite).
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I Unha das vantaxes do pimecrolimus fronte os corticosteroides topicos de elevada potencia € que non presenta capacidade atrofo-
xénica (a stia administracion non parece producir cambios no grosor da pel), sequndo datos obtidos nun estudio realizado en volun-
tarios sans durante 4 semanas comparando betametasona-17-valerato 0,1%, acetato de triamcinolona 0,1% e pimecrolimus.

I Non embargante, a ausencia de estudios a longo prazo non permite establecer conclusions sobre o efecto do pimecrolimus sobre
a induccion de alteracion das respostas inmunes cutaneas, coa posibilidade de provocar infeccions (fundamentalmente infeccions
virais) ou cancro de pel.

INTERACCIONS
FARMACOLOXICAS:

ADVERTENCIAS E PRECAUCIONS
ESPECIAIS DE EMPREGO:

CONTRAINDICACIONS:

I Hipersensibilidade a pimecrolimus,
outros macrolactamicos ou a calquera
dos excipientes.

Non se debe aplicar sobre superficies afectadas por infec-
cions viricas agudas cutaneas (herpes simple, varicela).

0O tratamento con pimecrolimus pode estar asociado cun
maior risco de infeccion da pel polo virus do herpes sim-
ple ou eccema herpético, debendo interromperse o trata-
mento neste caso.

Os pacientes con DA severa poden presentar un risco
incrementado de infeccions bacterianas da pel (impétigo)
durante o tratamento con pimecrolimus.

Pimecrolimus pode causar reaccions leves e transitorias na
zona de aplicacion, tales como sensacion de calor efou
quemazon, debendo avaliarse a relacion beneficio/risco do
tratamento en caso de producirse unha reaccion severa.
Debera evitarse o contacto cos ollos e membranas mucosas.
Non se recomenda o uso de vendaxes oclusivas.

Non se recomenda o uso de pimecrolimus nos seguintes
tipos de pacientes: eritrodérmicos, pacientes con sindro-
me de Netherton, inmunocomprometidos, pacientes con
enfermidades malignas da pel.

E recomendable adoptar medidas de proteccion solar:
reduccion do tempo de exposicion solar, utilizacion de
productos con pantalla solar e cubri-la pel con roupa
adecuada.

A especialidade contén alcohol cetilico, alcohol esteari-
lico e polietilenglicol que poden causar reaccions locais
da pel.

Embarazo: non se recomenda o seu uso.

Lactacion: debe empregarse con precaucion, non debe
aplicarse sobre as mamas para evita-la inxestion oral
accidental polo neonato.

Pacientes maiores de 65 anos: non existen datos suficientes
sobre o efecto de pimecrolimus neste tipo de poboacion.

6 CUSTO TRATAMENTO COMPARATIVO

Debido @ sua minima absorcion, é
pouco probable que interaccione con
medicamentos de administracion sis-
témica.

Pode utilizarse simultaneamente con
antibioticos, antihistaminicos e corti-
costeroides (orais [ nasais [ inhalados).
Ainda que é pouco probable que se
produza unha interaccion sistémica
coas vacinas, dado o minimo grado de
absorcion sistémica do pimecrolimus,
en caso de enfermidade extensa, reco-
méndase administra-las  vacinas
durante os intervalos libres do trata-
mento.

Non debe empregarse concomitante-
mente con corticosteroides topicos e
outros medicamentos antiinflamato-
rios tdpicos. Non existe experiencia
co uso concomitante doutros trata-
mentos inmunosupresores  tales
como UVB, UVA, PUVA, azatioprina e
ciclosporina A.

Debe evitarse a exposicion excesiva da
pel & luz ultravioleta, incluindo a luz
solar ou o tratamento con PUVA, UVA
ou UVB.

Na seguinte grafica represéntase o custo dos medicamentos habitualmente empregados no tratamento da DA.

Analise comparativa custo tratamento/envase

Betametasona valerato 0,1% 30g crema

2,95 E

Hidrocortisona acetato 1% 30g pomada

3,56 €

Pimecrolimus 1% 30 g crema [ 4212 €

Tacrolimus 0,1% 30 g pomada 44,58 €
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7 AVALIACION TERAPEUTICA

EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE

I Pimecrolimus resulta aparentemente efi-
caz (comparado con placebo) no trata-
mento da DA leve a moderada a corto
prazo. Sen embargo, é necesaria a realiza-
cion de ensaios clinicos comparativos co
tratamento estandar da DA (corticosteroi-
des topicos de potencia leve a moderada)
a curto prazo. No tratamento a longo
prazo, pimecrolimus é mais eficaz que o

placebo na prevencidon da progresion de
brotes, pero fanse necesarios igualmente
estudios comparativos coa terapia estan-
dar da DA, e co inmunosupresor topico
tacrolimus, asi como a realizacion de estu-
dios durante periodos superiores a 1 ano.
I Pimecrolimus parece ser ben tolerado
polos pacientes, cunha baixa incidencia de
reaccions adversas, € con escasa capacida-

de atrofoxénica. Sen embargo, descofiéce-
se o seu efecto a longo prazo derivado do
seu potencial inmunosupresor, na respos-
ta inmune na pel e na incidencia de enfer-
midades malignas cutaneas.

0 O custo do tratamento é claramente supe-
rior ¢ da terapia estandar da DA.

Polas evidencias cientificas dispofibles, pola insuficiente experiencia clinica en estudios comparativos con outras
terapias habituais e en estudios a longo prazo e polo custo do tratamento debe considerarse o pimecrolimus coma
tratamento de segunda lifa da dermatite atopica leve a moderada.

CLASIFICACION

NOVIDADE TERAPEUTICA
EXCEPCIONAL

0 novo medicamento supdn un tratamento
eficaz para unha enfermidade que non
podia ser tratada ou controlada con algun
medicamento existente.

IMPORTANTE MELLORA
TERAPEUTICA

A novidade sup6n unha mellora evidente na
eficacia ou seguridade do tratamento ou
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control dunha enfermidade que xa dispofiia
de tratamento.

MODESTA MELLORA
TERAPEUTICA

O medicamento constitue un avance
modesto, pero real, sobre outros medica-
mentos dispofibles.

POUCA OU NULA MELLORA
TERAPEUTICA

0 novo medicamento non achega ningunha
vantaxe significativa respecto a outras

alternativas para a enfermidade na que esta
indicado.

EXPERIENCIA CLIiNICA
INSUFICIENTE

A bibliografia disporiible sobre a novidade
terapéutica € insuficiente, ou pouco con-
cluinte, ou mostra unha experiencia insufi-
ciente, que non permite establecer
conclusions significativas.
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